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Automatic analyser/computer
system for adaptive control of
phosphate concentration during
fermentation
M. P(cs et al.
An automatic on-line measuring and
control system was developed for
fermentation. An automatic analyser
was used as the sensor for computer
control. An optimal adaptive control
algorithm was developed and tested
for one component of a fermentation
broth.
An autoanalyser was adapted to
analyse the fermentation broth by
continuous dialysis without pretreat-
ment. Computer-controlled mag-
netic valves were used as a sampler
unit. The photometer was connected
to the computer through an
analogue-digital converter.
Programs were developed in BASIC
for handling the hardware, evaluat-
ing the input data and for adaptive
control, and were run on a TRS 80
computer. The controller worked as
an adaptive minimum variance con-
troller.
The system was calibrated and tested
with standard phosphate solutions
and yeast suspension. Dynamic
characteristics were investigated.
Saccharomyces cerevisiae (baker’s yeast)
fermentation was monitored by the
system. Phosphate concentration
was measured during a period in
which the concentration changed
from 20 to 300 mg/1. Cell growth and
phosphate consumption occurred in
parallel.
Phosphate concentration was con-
trolled by the system during S. cerevi-
siae fermentations at preset levels: 40
and 50 mg /1. Both the measuring
system and control software proved
satisfactory (the measuring and con-
trol system working reliably for over
10 h of fermentation). There was no
significant difference between
measuring and controller variances
in the experiment.
Syst6me analyseur automatis6
pour r6glage adaptive de concen-
tration de phosphate en proc6s de
fermentation
M. Pees et al.
Les auteurs daveloppaient un
syst?eme on-line pour la mesure et le
r(glage automatis( des proc?es de
fermentation. Un analyseur auto-
matique fut appliqu(: en senseur pour
le contr61e computerisa. Un
algorithme d’adaptation optimalisa
fut daveloppa et (prouva concernant
un des components de liquide de
fermentation.
Un analyseur automatique fut
remani( pour analyser le liquide de
fermentation par dialyse continuelle,
sans traitement pr(alable. Pour
pr(:lever l’(chantillon, des soupapes
magntiques furent appliquaes, con-
troll(es par le computer. Le pho-
tom?etre fut connect( au computer 5.
travers d’un convertisseur digital-
analogue.
Les programmes pour faire fonction-
ner le hardware, pour (valuer les
signaux d’entr(e et pour r(aliser le
contr61e adaptif, furent d(:velopps
en langage BASIC, et ils furent
traitas par un computer TRS 80. Le
contr31eur fonctionnait en adaptive
minimum variance structure.
Le systame fut calibra et essay( par
solutions phosphate standard et par
suspensions de levain. Les caract(:ris-
tiques dynamiques furent aussi enre-
gistr6s.
La fermentation de Saccharomyces
cerevisiae (levain de boulangerie) fut
observ(:e par cet appareil. Au cours
des mesures, la concentration de
phosphate changeait de 20 5. 300
mg/1. La multiplication cellulaire et
la consommation de phosphate se
mouvait parall?element.
La concentration de phosphate au
cours de la fermentation de Saccha-
romyces cerevisiae fut contr61ae par ce
syst(me d’un niveau de signal 40 et
50 mg/1. Le syst(me de mesure et
aussi le software pour le contr31e
remplirent les conditions. Le systame
de mesure et de contr31e fonctionnait
sans dafaut pendant la durae de 10
heures de fermentation. Entre les
tol(:rances de syst(:me de mesure et
celui de contr31e n’(tait pas une
diff(:rence significante.
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Computergesteuertes Analisa-
torsystem fiir adaptive Steuerung
von der Phosphatkonzentration in
Fermentationsvorgiingen
M. Pcs et al.
Zur Priifung und Regelung von Fer-
mentationsvorgfinge hatten die
Autoren ein automatisches on-line
System entwickelt. F/ir Sensor-
anlage wurde ein automatischer
Analysator angewendet. Es wurde
auch ein optimalisierter adaptiver
Regelungsalgorythmus entwickelt
und erprobt auf einem der Kom-
ponenten der Fermentl6sung. Es
wurde ein automatischer Analysator
umgebaut fiir vorbehandlungslose
Untersuchungen der Fermentl/Ssung
mit kontinuierlicher Dialyse. Die
Probeentnahme wurde durch com-
putergesteuerte magnetische Ventile
ausgef/ihrt. Der Ausgang des Pho-
tometers wurde durch einen analog-
digitalen Umsetzer zum Computer
geleitet.
Die Programme zur Hardware-
funktion, zur Signalauswertung und
zur adaptiven Regelung wurden auf
BASIC geschrieben, und auf einem
Computer TRS 80 aufgearbeitet. Die
Regelung wurde als ein adaptiver
Regler von minimaler Streuung aus-
gebildet. Das System wurde mit stan-
dardisierten Phosphatl6sungen und
mit Hefesuspensionen ausgepr/.ift
bzw. kalibriert. Die dynamischen
Eigenschaften wurden auch unter-
sucht.
Mit dem System wurde die Fermen-
tation von Saccharomyces cerevisiae
(Backhefe) nachvollzogen. Die Phos-
phatkonzentration bewegte sichAbstracts
w/ihrend der Messungen von 10 bis
300 mg/l. Die Zellenvermehrung und
der Phosphatverbrauch inderten
sich parallel.
Die Phosphatkonzentration w/ihrend
der Fermentation von Saccharomyces
cerevisiae wurde mit dem System auf
Grundsignalwert von 40 bis 50 mg/1
geregelt. Sowohl die Messeinrich-
tung wie die Software ffir die Rege-
lung erwiesen sich als einwandfrei.
Beide Systeme arbeiteten wS.hrend
der Dauer von mehr als 10 Stunden
des Fermentationsvorgangs mit
hoher Zuverlissigkeit. Zwischen den
Toleranzstreuungen von der Mes-
seinheit und der Regelung ergab sich
kein deutlicher Unterschied.
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The derivation of reference val-
ues from a patient population in
clinical chemistry . B. Hemel et al.
An overview of some methods that
derive reference intervals for clinical
chemical variables from patient
populations is given. The method
proposed by Naus was studied and is
discussed here in more detail. This
method is based on the assumption
that the variables are distributed
either according to a Gaussian curve
or to a Pearson’s gamma distribu-
tion. To facilitate the choice between
the normal and the gamma model,
three additional plots are proposed in
this study. Some restrictions based
on experience with this technique are
described and the results of applica-
tion of the technique are presented
with some critical remarks.
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Discussion critique d’une
m6thode pour d6veloppement de
limites de r6f6rence en chimie
clinique partir d’une population
de malades
J. B. Hemel et al.
Une revue de certaines m(thodes qui
permettent de d(:velopper des inter-
valles de r(:f(:rence pour des variables
de chimie clinique de populations de
malades est donn(e. La m(thode
propag(e par Naus a fit(: b.tudi(:e et
discut(e en plus de d(tails. Cette
m(:thode est bas(e sur l’hypoth?ese
que les variables sont distribufies soit
selon Gauss ou selon une distribution
gamma de Pearson. Pour faciliter la
choix entre le mod?ele normal ou le
mod?ele gamma trois propositions
additionnelles sont (:tudi(:es. Cer-
taines restrictions basaes sur l’ex-
p(rience avec cette technique sont
d(crites et les r(:sultats de l’applica-
tion de la technique sont prasent(s
avec quelques remarques critiques.
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Kritische Diskussion einer
Methode fiir die Herleitung von
Referenz-Grenzwerten in der
klinischen Chemie aus einer
Patienten-Population
J. B. Hemel et al.
Es wird eine Uebersicht gegeben
fiber einige Methoden, die Referenz-
Intervalle ffir klinisch-chemische
Variablen von Patienten-Popu-
lationen herleiten. Die von Naus
entwickelte Methode wurde unter-
sucht und wird hier etwas detail-
lierter diskutiert. Diese Methode bas-
iert auf der Annahme, dass die
Variablen entweder Gaussisch oder
nach der Pearson’s Gammafunktion
verteilt sind. Um die Wahl zwischen
Normalverteilung und Verteilung
nach dem Gamma-Modell zu
erleichtern, werden in dieser Studie
drei zus/itzliche graphische Darstel-
lungen vorgeschlagen. Auf einige
Einschr/inkungen, die auf der Erfah-
rung mit dieser Technik basieren,
wird hingewiesen und die Ergebnisse
der Anwendung dieser Technik wer-
den zusammen mit einigen kritischen
Bemerkungen pr/isentiert.
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A fully automatic apparatus for
chemical reactions on the labora-
tory scale
M. Legrand and P. Bolla
An automatic chemical set controlled
by computer is described with some
indications of the language designed
for its use. This apparatus is useful
for the optimization of reactions in
the field of organic chemistry.
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Un appareil compl6tement auto-
matique pour r6actions chimiques
l’6chelle de laboratoire
M. Legrand and P. Bolla
Un appareil chimique automatique
contr61( par ordinateur est dcrit
avec certaines indications concer-
nant le langage d(velopp( pour son
utilisation. Cet appareil est util pour
l’optimisation de ractions dans le
domaine de la chimie organique.
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Ein vollautomatisches Gerit fiir
chemische Reaktionen im Labor-
massstab
M. Legrand and P. Bolla
Es wird eine automatisierte chem-
ische Anlage mit Computersteuer-
ung beschrieben mit Hinweisen auf
die Sprache, die dattir erfunden
wurde. Diese Anlage ist ffir die Opti-
mierung-von Reaktionen im Gebiet
der organischen Chemie nfitzlich.
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The clinical biochemistry labora-
tory computer system as a simple
calculator: a program in MUMPS
T. G. Pellar et al.
The hand-held calculator is an
efficient device for performing the
simple arithmetical operations of
addition, subtraction, multiplication
and division. By contrast, the labora-
tory computer system is less efficient
at this function. The authors have
written a program in MUMPS that
allows the terminals ofthe laboratory
computer system to emulate a hand-
held calculator for these four com-
mon arithmetical operators. This
program is now in daily use. It
requires about 8"9 kbyte of core
memory.
Page 38
Le syst6me d ordinateurs pour
laboratoires de biochimie clinique
utilis comme simple calculateur:
un programme en MUMPS
T. G. Pellar et al.
La petite calculatrice de poche est un
instrument efficace pour les simplesAbstracts
op(rations arithm(:tiques qui sont
l’addition, la soustraction, la multi-
plication et la division. Par contre, les
ordinateurs de laboratoire sont nette-
ment moins efficaces pour ces fonc-
tions. Cette publication d(crit un
programme (crit en MUMPS qui
permet aux terminaux du systme
d’ordinateurs de laboratoire de
simuler une calculatrice de poche
pour ces 4 fonctions arithm(tiques
simples. Ce programme est utilis(:
dans les laboratoires de l’h6pital
universitaire de l’Ontario de l’Ouest.
I1 n(cessite environ 8"9 kbyte de
m(:moire centrale.
Page 38
Das klinisch-biochemische Labor-
computersystem als einfache
Rechenmaschine: Ein Programm
in MUMPS
T. G. Pellar et al.
Der tragbare Taschenrechner ist ein
effizientes Ger/it um einfache arith-
metische Operationen wie Addition,
Subtraktion, Multiplikation und
Division durchzuffihren. Dazu im
Gegensatz ist ein Laborcomputer-
system in diesen Funktionen weniger
effizient. Die vorliegende Arbeit
berichtet fiber ein Programm, das in
MUMPS geschrieben ist, das er-
laubt, auf den Terminals des Labor-
computersystems die vier gew6hn-
lichen arithmetischen Operationen
eines tragbaren Taschenrechners zu
emulieren. Dieses Programm steht
jetzt im tiglichen Gebrauch im La-
boratorium des University Hospital
yon Western Ontario. Es beans-
prucht ungefihr 8,9 kbyte Speicher-
platz.
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Use of N-(l-naphthyl)-ethylen-
diamine-dihydrochloride
(NEDD) as secondary calibrator
for conjugated bilirubin on the
DuPont aca
M. L. Gozzo et al.
N-(1-naphthyl)-ethylendiamine-
dihydrochloride (NEDD) is sugges-
ted for calibrating the conjugated
bilirubin method on DuPont’s Auto-
matic Clinical Analyser (aca). The
authors’ attempt to simplify the cali-
bration procedure suggested by
DuPont relies principally on the stab-
ility of NEDD solutions and on the
assignment of’apparent CBil’ values
to this material starting from a certi-
fied TBil calibrator. A split sample
comparison with a reference method
has been conducted after calibration
of the aca using the NEDD, in order
to confirm the accuracy of the pro-
posed calibration procedure.
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Utilisation du N-(l-naphthyl)-
ethylendiamine-dihydrochloride
(NEDD) comme calibrage secon-
daire pour le bilirubin conjugu6
mesur6 avec le aca de DuPont
M. L. Gozzo et al.
Le N-(1-naphthyl)-ethylendiamine-
dihydrochloride (NEDD) est suggrfi
pour calibrer la m(thode pour le
bilirubin conjugu sur l’analyseur
clinique automatique (aca) de
DuPont. L’essai des auteurs de sim-
plifier la proc(:dure de calibrage sug-
g(:rbe par DuPont se base principale-
ment sur la stabilit( des solutions
NEDD et sur la corr(lation de
valeurs CBil apparentes en partant
d’un calibrateur certifi( TBil pour ce
matfiriel. Une comparaison d’chan-
tillons s(par(s avec une mthode de
r(:frence a t conduite aprs cali-
brage du aca utilisant le NEDD afin
de confirmer l’exactitude de la proc(>
dure de calibrage propos(e.
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Die Verwendung von N-(l-naph-
tyl)-ethylendiamin-dihydro-
chlorid (NEDD) als sekund/ire
Eichsubstanz fiir konjugiertes
Bilirubin auf dem DuPont aca
M. L. Gozzo et al.
N-( 1-naphtyl)-ethylendiamindihy-
drochlorid (NEDD) wird vorges-
chlagen ffir die Kalibrierung der
konjugierten Bilirubin-Methode auf
dem DuPont Automatic Clinical
Analyzer (aca). Um das Eich-
prozedere, das von DuPont vorge-
schlagen wird, zu vereinfachen, ver-
lassen sich die Autoren haupts/ich-
lich auf die Stabilitit der NEDD
L6sungen und auf die Zuordnung
von scheinbaren CBil-Werten zu
diesem Material, die auf einen TBil-
Eichstandard zurfickgeffihrt werden.
Ffir die Best/itigung der Genauigkeit
des vorgeschlagenen Eichprozederes
wurde nach Kalibrierung des aca
unter Verwendung von NEDD mit
geteilten Proben und einer Referenz-
methode ein Vergleich durchgeffihrt.
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’Instant’ cusums from a discrete
analyser
P. Henry and D. C. Ephraim
Cusums are the cumulative sums of
successive differences from a target
value. They are very sensitive indica-
tors of error in an analytical system,
but they have not been much used
because they are tedious to calculate
and evaluate manually.
A program is described which has
been written for a microcomputer
dedicated to printing out the results
from a discrete analyser. The theory
behind the program is given, together
with a flow diagram and an example
of the final print-out.
The advantage of the system is that it
gives an up-to-date picture of the
performance of the instrument,
immediately after each control
sample has been analysed. In addi-
tion, the results obtained for the last
10 similar control samples are repro-
duced. Thus both the person operat-
ing the analyser and the laboratory
director have much more informa-
tion readily available on which to
take decisions.
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Des cusums instantan6s d’un
analyseur discret
P. Henry and D. C. Ephraim
Les cusums sont les sommes cumula-
rives des differences successives
d’une valeur standard. Ils sont des
indicateurs trs sensibles de l’erreur
d’un systme analytique, mais ils
n’ont past utiliss beaucoup car ilsAbstracts
ils sont p(nibles 5. calculer et 5. juger
manuellement.
Un programme est d(crit qui a t(
(:crit pour microordinateurs ddi(s
pour imprimer les r(sultats d’un
analyseur discret. La th6orie utilis6e
pour ce programme est pr6sent(e
ainsi qu’un diagramme de flux et un
exemple du compte-rendu final.
L’avantage du systme est qu’il
donne une id(e 5. jour de la perfor-
mance de l’instrument imm(diate-
ment aprs l’analyse des (chantillons
de contr61e. En plus, les r(sultats
obtenus pour les 10 derniers 6chantil-
Ions de contr61e similaires sont repro-
duits. De cette facon, la personne
utilisant l’analyseur et le directeur de
laboratoire ont beaucoup plus d’in-
formations pour prendre leurs dfici-
sions.
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Instant ’Cusums’ eines diskreten
Analysengerites
P. Henry and D. C. Ephraim
’Cusums’ sind die kumulierten Sum-
men aufeinanderfolgender Differen-
zen zu einem Zielwert. Sie sind ein
sehr empfindlicher Indikator ffir
Fehler in einem Analysensystem,
aber wurden bisher nicht sehr h/iufig
beniitzt, weil sie manuell mtihsam zu
berechnen und auszuwerten sind.
Es wird ein Programm vorgestellt,
das ffir einen Mikrocomputer ge-
schrieben wurde, der die Resultate
eines diskreten Analysengerites aus-
druckt. Die Theorie, auf der das
Programm aufbaut, wird auseinan-
dergesetzt, und ein Flussdiagramm
und ein Beispiel des abschliessenden
Ausdrucks angefiihrt.
Der Vorteil des Systems liegt darin,
dass laufend ein Bild der Leistungs-
f’ihigkeit des GerS.tes gezeichnet
wird, und zwar unmittelbar nach
jeder Kontrollprobe. Zus/itzlich wer-
den die Resultate der letzten 10
/ihnlichen Kontrollproben wieder-
gegeben. So haben die f’tir das Ger/it
verantwortlichen Personen als auch
der Direktor des Laboratoriums sehr
viel mehr Informatioon zur Verfii-
gung, um ihre Entscheide zu ffillen.
JAC IN THE USA
Margaret R. Stewart has been appointed Managing Editor: USA. Ms
Stewart, who will commission articles in North America and promote the
Journal there, holds a B.S. degree in Food Chemistry from the University
ofCalifornia at Berkeley and an M.S. degree in Food Chemistry from the
Florida State University. She worked as a chemist in government,
university, and hospital laboratories; taught chemistry at Fairleigh
Dickinson University; and was a writer/editor for several USA govern-
ment agencies. Most recently, Ms Stewart served as Staff Officer of
several studies for the Food and Nutrition Board of the US National
Research Council/National Academy of Sciences. She would welcome
suggestions for research reports, reviews and evaluations and can be
contacted at 14 Shawnee Trail, Blacksburg, Virginia 24060, USA.
Dr Kent K. Stewart has agreed tojoinJA C’s team ofeditorial advisers (he
has been a ’corresponding editor’ for some time). Dr Stewart received a
B.A. in Chemistry from the University of California at Berkeley and a
Ph.D. in Chemistry from the Florida State University. He joined the
Rockefeller University in New York City in 1965, where he served as a
Guest Investigator and later as a Research Associate and an Assistant
Professor. In 1970 he joined the US Department ofAgriculture (USDA)
as a Research Chemist. In 1975 he was appointed the first Chief of the
USDA Nutrient Composition Laboratory. In 1982, Dr Stewart was
appointed to the position he currently holds, that of Professor of Food
Science and Head of the Department at Virginia Polytechnic Institute
and State University in Blacksburg, Virginia. Dr.Stewart’s research and
teaching interests are in the field oflaboratory automation, flow-injection
.analysis (ofwhich he is one ofthe inventors), liquid chromatography, and
numerous aspects of the nutrient composition of foods.
Further details on the way the newly established North American Office
will operate will be forthcoming in future issues of Journal of Automatic
Chemistry.
FORTHCOMING PAPERS
Later 1985 issues will include the following articles:
An inexpensive fast mernory module for rapid acquisition of digital data
A comprehensive laboratory automation system
The changing role of computers in the laboratory
X-ray photon attenuation measurement as a technique for monitoring
liquid composition
Assessment of the Eppendorf ERIS analyser
Calculation error following sample dilution: a proposal for processing
such specimens using a MUMPS program
Evaluation of an automated haemolytic method for the determination of
anti-Streptolysin O antibodies
The use of a microprocessor for flexible automation of an experimental
procedure